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1. SAŽETAK 

Uloga glikogen-sintaza-kinaze 3β u razvoju karcinoma jajnika 

Mislav Glibo 

Ključne riječi: glikogen-sintaza-kinaza 3β, karcinom jajnika 

Enzim glikogen-sintaza-kinaza 3β (GSK3β) uključen je u regulaciju staničnog 

metabolizma, staničnog ciklusa, apoptoze i brojnih signalnih putova, a u različitim 

tumorima i različitim okolnostima djeluje kao promotor ili supresor tumorskog 

rasta, invazivnosti i metastaziranja. Cilj je ovog rada pregledom literature utvrditi 

ulogu GSK3β u razvoju, prognozi i terapiji karcinoma jajnika, najletalnijeg meĎu 

ginekološkim karcinomima od kojeg godišnje u Hrvatskoj oboli oko 400 žena. 

Funkcija GSK3β ovisi o fosforilacijskom statusu enzima. Za aktivnost enzima 

nužna je fosforilacija na tirozinu 216, koju može provesti sama GSK3β tijekom 

procesa vlastite translacije ili neke druge kinaze. Protein-kinaza A i protein-kinaza 

B (Akt) fosforiliraju GSK3β na serinu 9 i, onemogućujući time vezanje supstrata, 

inhibiraju aktivnost GSK3β. Istraživanja koja su se temeljila na proučavanju 

ekspresije GSK3β u karcinomima jajnika otkrila su povećanu ekspresiju, dok 

istraživanja koja su proučavala kinazu Akt zaključuju da je uslijed povećane 

aktivnosti Akt u stanicama karcinoma jajnika snižena aktivnost GSK3β. Čini se da 

GSK3β suprimira proces epitelno-mezenhimalne tranzicije, koji je preduvjet za 

invazivnost i metastaziranje, dok su za prognostičku ulogu GSK3β u 

istraživanjima oprečni rezultati. U posljednje se vrijeme ispituje i mogućnost 

ciljanja GSK3β kao terapijske mete dvama pristupima, i inhibicijom GSK3β, i 

njenom reaktivacijom, te su in vitro dobiveni ohrabrujući rezultati, a neki su od 

takvih lijekova ušli i u klinička istraživanja. Zaključno, za rasvjetljavanje uloge 

GSK3β u razvoju karcinoma jajnika potrebna su daljnja istraživanja, a u klinici 

individualni pristup svakoj pacijentici.  



 

 

2. ABSTRACT 

Role of glycogen synthase kinase-3β in the development of ovarian 

carcinoma, Mislav Glibo 

Key words: glycogen-synthase-kinase 3β, ovarian cancer 

Enzyme glycogen-synthase-kinase 3β (GSK3β) is involved in the regulation of the 

cell metabolism, cell cycle, apoptosis and numerous cellular signalling pathways. 

In various tumours and under various circumstances, the enzyme could act both 

as a promoter and as a suppressor of tumour growth, invasion and metastases 

formation. The aim of this study was to review the literature on the matter and 

determine the role GSK3β plays in the formation of ovarian cancer, the most 

lethal one among gynaecologic malignancies, with which about 400 women in 

Croatia get diagnosed annually. The function of GSK3β depends on its 

phosphorylation status. For the activity of the enzyme the phosphorylation of 

tyrosine 216 is needed, which can be phosphorylated by GSK3β itself during its 

translation or by some other kinases. On the other hand, protein-kinase A and 

protein-kinase B (Akt) phosphorylate serine 9 and, by disabling the substrate 

binding, inhibit catalytic activity of GSK3β. The studies based on expression of 

GSK3β in ovarian cancer cells report increased expression, whereas those 

concerning Akt conclude that GSK3β is inactivated in cancer cells due to Akt 

hyperactivity. It seems that GSK3β suppresses epithelial-mesenchymal transition, 

which is a pre-condition for cancer invasion and metastasising. The data on 

prognostic value of GSK3β are inconsistent. Recently the possibility of therapeutic 

targeting GSK3β has been evaluated, by both inhibiting and reactivating it with 

encouraging results in vitro, and some of the drugs have entered clinical studies. 

In conclusion, further research is needed to enlighten the role of GSK3β in 

ovarian cancer formation. 
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3. KARCINOM JAJNIKA 

 

Prema najnovijim dostupnim podatcima Hrvatskog registra za rak (za 2017. 

godinu) u toj je godini 398 žena oboljelo od raka jajnika. Zajedno sa zloćudnim 

tumorima jajovoda i adneksa rak jajnika čini 4% novodijagnosticiranih malignih 

bolesti žena u Hrvatskoj te po učestalosti zauzima sedmo mjesto. Iste je godine 

od raka jajnika preminulo 330 žena (1). Prema europskoj statistici za 5% smrti 

žena uzrokovanih malignim bolestima u Europskoj uniji odgovoran je upravo rak 

jajnika (2). 

Tumori jajnika značajno se razlikuju s obzirom na histološko podrijetlo. Mogu 

potjecati od bilo kojeg od tri tipa stanica prisutnih u jajniku: multipotentnog 

površinskog epitela, totipotentnih zametnih stanica i potporne strome jajnika. 

Tumori zametnih stanica uključuju disgerminome, teratome i koriokarcinome. 

Zajedničko im je da se javljaju u mlaĎoj životnoj dobi i da su u pravilu unilateralni. 

U tumore strome jajnika ubrajaju se granuloza-teka-stanični tumori, tekomi/fibromi 

i tumori Sertoli-Leydigovih stanica. Pojavljuju se u svakoj životnoj dobi te su 

takoĎer unilateralni. S izuzetkom tekoma, hormonalno su aktivni i mogu 

proizvoditi veće količine spolnih hormona. Granuloza-teka-stanični tumori 

proizvode estrogen, a tumori Sertoli-Leydigovih stanica androgene, što može 

dovesti do virilizacije (3). 

Tumori podrijetla površinskog epitela u središtu su zanimanja ovog rada. To su 

ujedno i uvjerljivo najčešći tumori jajnika – čine i do 90% svih zloćudnih tumora 

jajnika. Njihovo točno stanično podrijetlo još nije sa sigurnošću utvrĎeno te se 

dijele na tip 1 i tip 2. Tip 1 uključuje tumore koji su nastali kao benigni cistadenomi 
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te su, preko tumora graničnog stupnja malignosti, maligno alterirali i postali 

serozni karcinomi niskog stupnja malignosti (engl. low grade serous carcinoma, 

LGSC) ili mucinozni karcinomi. Analogna je progresija endometrioma u 

endometriodni karcinom jajnika. Tip 2 čine tumori koji nastaju iz inkluzijskih cista 

epitela jajovoda preko intraepitelnih prekursora, koje obično nije moguće uočiti. U 

taj tip pripadaju serozni karcinomi visokog stupnja malignosti (engl. high grade 

serous carcinoma, HGSC) (3,4).  

Za tumore tipa 1 svojstvena je niža nestabilnost genoma, očuvani mehanizmi 

popravka DNA te mutacije KRAS (engl. Kirsten rat sarcoma), BRAF (engl. B-

rapidly accelerated fibrosarcoma) i ERBB2 (engl. erythroblastic oncogene B)  

gena, dok tumore tipa 2 karakteriziraju mutacije TP53 (engl. tumour protein 53), 

BRCA1 (engl. breast cancer 1) i BRCA2 (engl. breast cancer 2) gena (5). 

Rizični čimbenici za razvoj karcinoma jajnika uključuju stariju dob, opterećenu 

obiteljsku anamnezu, mutacije pojedinih tumor-supresorskih gena i manji broj 

trudnoća. Dugotrajna uporaba oralne hormonske kontracepcije smatra se, pak, 

protektivnim čimbenikom (3). 

Simptomi su tumora jajnika abdominalna bol, nadutost, postmenopauzalna 

krvarenja, gubitak tjelesne mase i gubitak apetita (6). Klinička sumnja postavlja se 

na temelju ultrazvučnog pregleda i serumske razine CA-125 te po potrebi CT ili 

MR snimaka (7), a konačna dijagnoza patohistološkim pregledom preparata 

nakon kirurškog zahvata. Histološku klasifikaciju donijela je Svjetska zdravstvena 

organizacija 2016. godine, a proširenost karcinoma stupnjuje se po klasifikaciji 

MeĎunarodne federacije ginekologa i opstetričara (FIGO). Stadij I ograničen je na 

jedan ili oba jajnika, a u stadiju II tumorom su zahvaćena i intraperitonealna tkiva 
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zdjelice. Stadij III označava zahvaćanje peritoneuma izvan zdjelice ili 

retroperitonealnih limfnih čvorova, dok stadij IV obilježava proširena bolest s 

udaljenim metastazama (8).  

Zbog nespecifičnosti i kasnog javljanja simptoma te nepostojanja efikasnog 

načina probira pacijentica (9) dijagnoza se najčešće postavlja u FIGO stadiju III. U 

Hrvatskoj je 2017. godine 11,1% karcinoma jajnika otkriveno u fazi lokalizirane 

bolesti, 25,9% u stadiju regionalne proširenosti i u istom tolikom postotku već pri 

dijagnozi bile su prisutne udaljene metastaze (1). U Tablici 1 dana je usporedba s 

ostalim zloćudnim tumorima ženskog spolnog sustava i dojke. 

Tablica 1. Učestalost pojedinih stadija bolesti pri dijagnozi meĎu 

novodijagnosticiranim zloćudnim bolestima ženskog spolnog sustava i dojke u 

Hrvatskoj 2015. godine, prema (1). Ostatak do 100% kod svakog sijela čine 

tumori čiji je stadij nepoznat. 

Sijelo tumora Lokalizirana bolest Regionalno proširena 

bolest 

Udaljene 

metastaze 

Vrat 

maternice 

27,0% 15,7% 5,1% 

Tijelo 

maternice 

41,3% 11,8% 2,6% 

Dojka 38,4% 24,7% 3,7% 

Jajnik 11,1% 25,9% 25,9% 

 Ranije javljanje simptoma (karcinom tijela maternice) te programi probira 

(karcinomi dojke i vrata maternice) pridonose ranijoj dijagnozi. Zbog nedostatka 
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navedenog kod raka jajnika učestalost metastatske bolesti pri postavljanju 

dijagnoze višestruko je veća. 

Smjernice Hrvatskog društva za ginekologiju i opstetriciju Hrvatskog liječničkog 

zbora naglašavaju ulogu multidisciplinarnog tima u pristupu pacijenticama 

oboljelima od karcinoma jajnika. Tim se u prvom redu sastoji od ginekološkog 

onkologa, patologa, radiologa i onkologa, a prema potrebi pridružuju mu se i 

abdominalni kirurg ili urolog (7). 

Terapija karcinoma jajnika zasniva se na citoreduktivnoj kirurgiji nakon koje slijedi 

kemoterapijski protokol koji sadrži u prvoj liniji derivat platine i taksan. Kod 

karcinoma jajnika rezistentnog ili refraktornog na platinu koriste se i drugi 

citostatici i hormonska terapija tamoksifenom, s relativno niskom razinom 

odgovora na terapiju (7,10). Kod bolesnica s uznapredovalom bolešću može se 

prvo provesti neoadjuvantna kemoterapija (7). Bolest je sklona relapsu, koji je 

često obilježen rezistencijom na citostatsku terapiju i praćen visokom smrtnošću 

(11). 

Petogodišnje preživljenje karcinoma jajnika u SAD-u poraslo je s 36% na 45% u 

proteklih 30-ak godina (12). MeĎutim, zbog kasnog otkrivanja i čestih rezistentnih 

relapsa smrtnost od karcinoma jajnika i dalje je najveća meĎu ginekološkim 

karcinomima. Stoga istraživanje etiologije i molekularne patogeneze, metoda 

ranog otkrivanja i efikasnijeg liječenja karcinoma jajnika ostaju veliki izazov 

znanstvenicima i ginekološkim onkolozima.  
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4. ENZIM GLIKOGEN-SINTAZA-KINAZA 3β 

4.1. Struktura i funkcija 

 

Enzim glikogen-sintaza-kinaza 3 (GSK3) monomerna je serin-treoninska kinaza 

otkrivena 1980. godine u skeletnom mišiću štakora. Premda nosi broj 3, taj je 

enzim jedini za koji je dokazano da provodi fosforilaciju glikogen-sintaze, dok je 

za enzime koji su prethodno nosili brojeve 1 i 2 naknadno utvrĎeno da tu funkciju 

ne obavljaju (13). Kasnije su otkriveni i brojni drugi supstrati ovog enzima te je 

danas poznato da ima važnu ulogu u procesima embrionalnog razvoja, 

kancerogeneze, imunosnog odgovora, cijeljenja tkiva, apoptoze, autofagije i 

neurodegeneracije (14–18).  

GSK3 ima dvije izoforme, glikogen-sintaza-kinazu 3α (GSK3α) i glikogen-sintaza-

kinazu 3β (GSK3β). Obje sadrže sedam antiparalelnih beta-naboranih ploča, 

kratki prijelazni dio i alfa-uzvojnicu, ali ih kodiraju različiti geni i njihova se 

ekspresija u pojedinim tkivima i organima razlikuje. GSK3β kodiran je na dugom 

kraku trećeg kromosoma (19) i izraženiji u tkivima NK stanica u krvi, granulocitima 

koštane srži i tkivu jajnika (20). Za razliku od GSK3α, nema produljenje glicinom 

bogate N-terminalne domene i lokaliziran je i u jezgri i u citoplazmi (21). 

Molekularna masa GSK3β od 47 kDa nešto je niža od mase GSK3α. Prisutstvo 

jedne izoforme ne može nadoknaditi gubitak druge, što je osobito bitno u 

embrionalnom razvoju, kada je gubitak funkcionalnog gena za GSK3β letalan 

(22). 

4.2. Aktivacija i inaktivacija 

 

GSK3β konstitutivno je aktivan enzim, za što se smatra odgovornom fosforilacija 

tirozina-216 (Y216) (23). Riječ je zapravo o autofosforilaciji tijekom procesa 
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translacije (24), što ukazuje na to da je GSK3β tijekom svoje sinteze tirozinska 

kinaza, a nakon završetka translacije poprima funkciju serin-treoninske kinaze 

(25). Postoje dokazi da i druge kinaze (PYK2 i Fin) te proapoptotični signali mogu 

provesti aktivacijsku fosforilaciju enzima GSK3β na Y216 (26–28). TakoĎer, 

njezini su supstrati u pravilu prethodno fosforilirani djelovanjem neke druge kinaze 

(engl. priming phosphorylation) (29).  

Fosforilacijom serina 9 (S9) u N-terminalnoj domeni GSK3β blokira se vezanje 

supstrata i postiže inaktivacija enzima, u čemu sudjeluju brojni faktori rasta i 

signalni putovi, koji će biti detaljnije opisani u nastavku (30). Moguće su 

fosforilacije GSK3β i na drugim položajima, koje takoĎer uzrokuju inaktivaciju 

enzima (31), kao i defosforilacije protein-fosfatazama na položaju S9 koje 

obnavljaju njegovu katalitičku aktivnost (32). 

 

 

 

 

 

  

Slika 1. Aktivacija i inaktivacija GSK3β 

4.3. GSK3β kao dio staničnih signalnih putova 

4.3.1. Signalni put G-proteini/cAMP/protein-kinaza A (PKA) 

 

Vezanjem glukagona ili adrenalina na svoje receptore aktivira se kaskada 

posredovana G-proteinima te dolazi do aktivacije adenilat-ciklaze i stvaranja 

cikličkog AMP-a (cAMP). cAMP veže se na svoja mjesta na regulacijskoj 

GSK3β pGSK3β-

Y216 

pGSK3β-

S9 

GSK3β/Fin/PYK2  PKA/Akt/ILK 

  PP1 
P 

P 
P 

Y21

6 

Y21

6 

S9 

Aktivan enzim Neaktivan enzim 
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podjedinici protein-kinaze A (PKA) te se odvaja aktivirana katalitička podjedinica. 

PKA zatim fosforilira niz staničnih proteina, meĎu kojima je i GSK3β, što dovodi 

do njegove inaktivacije i posljedične defosforilacije glikogen-sintaze. 

Defosforilirana glikogen-sintaza neaktivna je te posljedično prestaju procesi 

glikogeneze i glukoneogeneze, a metabolizam glukoze usmjeren je k njenoj 

razgradnji u procesu glikolize.  

4.3.2. Signalni put PIP3/Akt/mTOR  

 

Inzulin i neki čimbenici rasta svojim vezanjem na odgovarajuće receptore 

uzrokuju fosforilaciju fosfatidil-inozitol-4',5'-difosfata (PIP2) na položaju 3', uslijed 

čega nastaje fosfatidil-inozitol-3',4',5'-trifosfat (PIP3). PIP3 djeluje kao drugi 

glasnik i veže se na kinazu Akt (protein-kinaza B), što meĎutim nije dovoljno za 

njezinu aktivaciju. Potrebne su još dvije fosforilacije na dva različita mjesta, od 

čega jedno fosforilira kinaza PDK1, koju takoĎer aktivira PIP3, a drugo mTOR u 

sklopu kompleksa mTORC2. Sada aktivirani Akt fosforilira svoje supstrate, 

uključujući GSK3β, koji time inaktivira. Do aktivacije Akt kinaze i posljedične 

inaktivacije GSK3β može doći i u sklopu odgovora na oštećenje DNA (33). 

Interakcija Akt i GSK3β nije, meĎutim, jednosmjerna, nego i GSK3β može 

aktivacijom fosfataze PP1 posredovati ne samo vlastitu defosforilaciju i 

reaktivaciju već i defosforilaciju i inaktivaciju Akt (34). TakoĎer neka istraživanja 

pokazuju da GSK3β može aktivirati Akt u odgovoru na vezanje TNF-a (35). Osim 

toga, više je studija na staničnim linijama humanog karcinoma gušterače 

pokazalo da visoke razine Akt ne koreliraju uvijek s niskom aktivnošću GSK3β, 

odnosno ne inhibiraju aktivnost GSK3β u cijelosti (36,37). 

4.3.3. Signalni put Wnt  
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U nepodraženom stanju GSK3 u kompleksu s kazein-kinazom 1 (CK1), proteinom 

adenomatozne polipoze kolona (APC) i aksinom provodi fosforilaciju β-katenina, 

nakon čega dolazi do njegove ubikvitinacije i razgradnje u proteasomu. 

Fosforilacija kreatin-kinazom prethodi onoj posredovanoj GSK3 (38). Vezanje Wnt 

liganda na Frizzled receptor uzrokuje fosforilaciju proteina Dishevelled, što potiče 

fosforilaciju LRP. Fosforilacijom LRP otkriva se na njemu vezno mjesto za aksin 

te dolazi do dezintegracije kompleksa aksin/APC/GSK3/CK1. Posljedično izostaje 

fosforilacija β-katenina te se on translocira u jezgru, gdje stvara kompleks s 

transkripcijskim faktorom Tcf/Lef i pretvara ga iz represora u aktivator transkripcije 

brojnih ciljnih gena uključujući protoonkogene MYC, JUN, gene za cikline i 

matriks-metaloproteinaze (MMP) te MDR-1, gen za p-glikoprotein koji pridonosi 

rezistenciji na citostatsku terapiju. Osim toga, β-katenin povezuje aktin i (preko α-

katenina) E-kadherin u adherentim spojištima, što doprinosi čvrstoći 

meĎustaničnih spojeva (38,39). Gubitak te povezanosti jedna je od karakteristika 

malignih procesa. Osim tumor-supresorskog učinka fosforilacije β-katenina 

otkriveno je da GSK3β može fosforilirati i LRP i tako na njemu otkriti mjesto za 

aksin te potiče proliferaciju (40). 

Mutacije gena GSK3B zasad nisu pronaĎene u ljudskim karcinomima, a čini se i 

da bi za potpunu inaktivaciju mutacijom morale biti zahvaćene obje izoforme 

enzima, što djeluje manje vjerojatno (41). Osim toga, čini se da je uloga GSK3β u 

Wnt signalnom putu neovisna o inaktivaciji enzima fosforilacijom serina-9 (42,43), 

što se objašnjava kao zaštita ovog izrazito važnog puta za proliferaciju stanice od 

aberantne aktivnosti uzrokovane inaktivacijom GSK3 nekom od kinaza.  TakoĎer, 

aksin veže i brojne druge supstrate osim β-katenina (44) i omogućuje njihovu 

fosforilaciju enzimom GSK3, a i količina aksina u stanici puno je niža od količine 
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GSK3 (45) te izgleda da je dostupni aksin, a ne aktivnost GSK3β, ograničavajući 

čimbenik fosforilacije β-katenina ovim enzimom. Ipak, novije istraživanje na 

staničnim linijama humanog kolorektalnog karcinoma pokazuje smanjenu 

aktivnost GSK3β i povećanu ekspresiju β-katenina uslijed aktivacije Akt u slučaju 

povećanog djelovanja PGC-1α, izostanak tih učinaka u stanicama s knockdown 

PGC-1α i ponovnu prisutnost kad su knockdown stanice transficirane 

konstitutivno aktivnom Akt kinazom (46).  Realna je i mogućnost mutacije APC ili 

β-katenina kao razlog zašto GSK3β ne može provesti fosforilaciju β-katenina i 

uzrokovati njegovu razgradnju (20). 

4.3.4. Signalni put Hedgehog  

 

Ako na membranski receptor Patched (PTCH) nije vezan jedan od Hedgehog 

liganda (HH), on inhibira drugi transmembranski protein Smoothened (SMO) 

priječeći njegovu translokaciju u primarnu ciliju, a nizvodno PKA, CK1 i GSK3 (uz 

SuFu i Kif7) čine kompleks s jednim od proteina iz obitelji Gli. Gli1 isključivo je 

aktivator signalnog puta i njegova je ekspresija rezultat aktivnog HH signaliziranja, 

a funkcija Gli2 i Gli3 ovisna je o situaciji, s time da je Gli2 češće aktivator, a Gli3 

češće represor (47). Gli1 nije supstrat GSK3β, dok fosforilacija Gli2 i Gli3 uzrokuje 

njihovu ubikvitinaciju i proteolitičku hidrolizu u proteasomu. Gli2 uglavnom se 

posve razgraĎuje, a obraĎeni Gli3 odlazi u jezgru i djeluje kao represor 

transkripcije (GliR) (48–50). U slučaju vezanja liganda SMO biva aktiviran, 

fosforiliraju ga CK1 i PKA te on djeluje na disocijaciju SuFu i Kif7 od Gli, koji 

aktiviran fosforilacijom drugim kinazama odlazi u jezgru i djeluje kao transkripcijski 

aktivator. Ciljni geni ovog signalnog puta uključuju komponente samog HH puta 

GLI1, GLI2, PTCH1, protoonkogene IGF2 i MYC te inhibitor apoptoze BCL2 (22). 



 

10 
 

GSK3β djeluje na više komponenti signalnog puta HH. Fosforilirajući Gli2 i Gli3, 

GSK3β uzrokuje njihovu razgradnju ili poprimanje represorske funkcije te djeluje 

kao negativni regulator signalnog puta (51,52). MeĎutim, fosforilirajući SuFu, 

GSK3β smanjuje njegovu sposobnost vezanja proteina Gli koji posljedično odlazi 

u jezgru te djeluje kao pozitivni regulator signalnog puta (53).  

Suprotno ustaljenom shvaćanju, Trnski i sur. predlažu da GSK3β aktivirana 

fosforilacijom na Y216 ne može fosforilirati Gli3 te on ne podliježe hidrolizi i u 

cijeloj duljini kao aktivator (GliA) djeluje na transkripciju ciljnih gena. S druge 

strane, GSK3β fosforilirana na S9 (što bi trebala biti „neaktivna― varijanta enzima) 

provodi odgovarajuću fosforilaciju Gli3 i uzrokuje njegovu proteolizu i prelazak u 

represorski oblik (54). Ista istraživačka skupina na temelju rada na uzorcima 

pacijenata i staničnim linijama kolorektalnog karcinoma primjećuje da fosforilacija 

GSK3β na S9 uzrokovana LiCl kao inhibitorom GSK3β zapravo pridonosi 

stvaranju kompleksa Gli3-SuFu-GSK3β i klasičnoj fosforilaciji i inaktivaciji Gli3, za 

razliku od potpunog nestanka enzima u knockdown stanicama za GSK3β, što 

uzrokuje aktivaciju HH signalnog puta (54). Važnost kompleksa Gli3-SuFu- 

GSK3β za fosforilaciju Gli3 naglašavaju i Kise i sur. (55). 

4.3.5. Signalni put NFκB  

 

Vezanje TNF liganda na svoj receptor potiče fosforilaciju molekule IκB, njenu 

disocijaciju iz kompleksa s NFκB, ubikvitinaciju i razgradnju, a NFκB odlazi u 

jezgru i potiče transkripciju ciljnih gena (39). Prema istraživanju Takade i sur. na 

humanim fibroblastima GSK3β igra važnu ulogu i u ovom signalnom putu. 

Vezanje TNF aktivira GSK3β i pokreće kaskadu aktivacije kinaza: GSK3β aktivira 

MAP2K, a MAP2K aktivira IKK, koja fosforilira IκB. U fibroblastima s isključenim 
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genom GSK3B nije došlo do prijenosa ovog signala, odnosno fosforilacije IκB i 

nuklearne translokacije NFκB (35). Osim ovog kanonskog puta, GSK3β 

fosforilirajući inhibitor p100 uzrokuje njegovu razgradnju i posljedično pozitivno 

regulira signalni put pospješujući preživljenje stanica multiplog mijeloma (56). S 

druge strane, GSK3β u astrocitima inhibira IKK i stabilizira IκB, (57) a na HeLa 

stanicama pokazano je da GSK3β fosforilacijom p65 podjedinice NFκB tu 

molekulu usmjerava prema ubikvitinaciji i razgradnji, čime preuzima ulogu 

negativnog regulatora ovog signalnog puta (58). 

4.3.6. Signalni put Notch  

 

Notch signalni put uglavnom koči diferencijaciju stanica (59). Aktivacija signalnog 

puta Notch uzrokuje odvajanje unutarstanične domene receptora Notch (Notch 

intracellular domain – NICD). GSK3β in vitro na staničnim linijama sisavaca 

fosforilacijom u područjima serin/treonin-prolin-serin/treonin stabilizira NICD, 

uzrokuje njegovu translokaciju u jezgru i transkripcijsku aktivnost (60). Slično je 

pokazano i na liniji humanih embrionalnih fibroblasta, a istraživanje je provedeno 

na receptoru Notch1 (61). MeĎutim, čini se i da GSK3β sprečava recikliranje 

receptora Notch1 i djeluje kao negativni regulator signalnog puta (62). S Notch2 

rezultati takoĎer idu u prilog negativne regulacije – GSK3β fosforilira N2ICD 

(Notch2 intracellular domain) i inhibira njegovu transkripcijsku aktivnost (63). 

Inhibicija Notch3 potiče apoptozu stanica hepatocelularnog karcinoma u odgovoru 

na sorafenib, a čini se da je taj učinak posljedica inaktivacije GSK3β (64). 

4.3.7. Signalni put TGF-β i epitelno-mezenhimalna tranzicija 

 

U odgovoru na TGF-β kinaza ERK fosforilira i inaktivira GSK3β, a posljedično se 

stabilizira i nakuplja protein Snail, bitan za epitelno-mezenhimalnu tranziciju 
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(EMT) (65,66) koja se očituje gubitkom polarnosti epitelnih stanica, sklonosti 

invazivnom rastu i metastaziranju (20). Suprotno tome, GSK3β može smanjiti 

osjetljivost stanice na učinak TGF-β fosforilacijom Smad3 uz pomoć aksina i 

njegovim upućivanjem u razgradnju. Na protein Smad2, koji ima uži spektar 

interakcija s drugim proteinima, GSK3β u bazalnim uvjetima nema učinka (67). 

4.3.8. Signalni put p53  

 

GSK3Β fosforilira p53 prethodno fosforiliran DNA-protein-kinazom (DNA-PK). Te 

fosforilacije blokiraju njegovu interakciju s inhibitornim MDM2 i pridonose 

stabilizaciji p53 i njegovom djelovanju kao aktivatora transkripcije proapoptotičkih 

gena. Ova je aktivnost specifična za GSK3β, odnosno GSK3α ne provodi tu 

fosforilaciju (68). Osim toga, aktivnost GSK3β povećava se kad stupi u interakciju 

s p53 mehanizmom neovisnim o fosforilaciji (69), a inhibicija GSK3β dovodi do 

sekvestracije GSK3β, MDM2 i p53 u citoplazmi, gdje p53 ne može potaknuti 

transkripciju (70). Nasuprot tome, pretpostavlja se da GSK3β može djelovati i 

antiapoptotički fosforilirajući MDM2 te tako izazvati aktivaciju MDM2 i razgradnju 

p53 jer se pokazalo da inhibicija GSK3β pridonosi hipofosforilaciji MDM2 i 

nakupljanju p53 te posljedičnoj apoptozi kao reakciji na izloženost stanice 

zračenju (71).   

4.4. Uloga GSK3β u apoptozi 

 

GSK3β može djelovati i proapoptotički i antiapoptotički ovisno o vrsti stanica, 

trenutnoj situaciji i stanju signalnih putova (22).  

GSK3β potiče apoptozu u stanjima hipoksije (72) i oštećenja DNA (69) inhibicijom 

signala preživljenja, kao što su CREB i heat shock factor-1 (73), te aktivacijom 
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proapoptotičkih transkripcijskih faktora, kao što je p53 (69). Osim toga, GSK3β 

fosforilacijom proteina Bax djeluje na njegovu lokalizaciju u mitohondriju i 

proapoptotičku funkciju (74). Inhibicija GSK3β smanjuje količinu i aktivnost Bax 

(75) i oslobaĎanje citokroma c iz mitohondrija, koji preko kaspaze 9 aktivira 

ključnu kaspazu 3 i potiče apoptozu (69), što potvrĎuje ulogu GSK3β u promociji 

apoptoze. 

Suprotno gore navedenom, istraživanja malignih stanica leukemije (76)  i 

multiformnog glioblastoma (77) pokazala su da inhibicija GSK3β pridonosi 

apoptozi uslijed smanjenog djelovanja c-myb i posljedične snižene aktivacije 

antiapoptotičkog gena BCL2, što ukazuje na antiapoptotički učinak enzima 

GSK3β. 

4.5. Uloga GSK3β u autofagiji 

 

Autofagija je kompleksni mehanizam uključen u razgradnju nepotrebnih ili 

disfunkcionalnih staničnih komponenata njihovim odvajanjem u autofagosome, 

koji se stapaju s lizosomima, pri čemu lizosomske hidrolaze konačno provode 

razgradnju (20). Deficit staničnih nutrijenata često je uzročnik pokretanja 

autofagije (78). mTOR kinaza središnja je molekula u kontroli autofagije. Ona je 

senzor unutarstaničnih količina aminokiselina, ATP-a i hormona te djeluje kao 

inhibitor autofagije (78,79). 

GSK3β opire se autofagiji već svojim metaboličkim učinkom poticanja utilizacije 

glukoze u stanici, a osim toga fosforilacijom proteina raptora (engl. regulatory-

associated protein of mTOR) povezanog s mTOR u sklopu mTORC1 aktivira taj 

kompleks i dodatno suprimira autofagiju, kao i izoforma GSK3α (80). 
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4.6. GSK3β i stanični ciklus 

 

GSK3β ima snažan utjecaj na stanični ciklus jer su meĎu njezinim supstratima svi 

njegovi glavni regulatori (ciklini, ciklin-ovisne kinaze, inhibitori u kontrolnim 

točkama i transkripcijski čimbenici) (22,81). GSK3β fosforilira cikline D i E ključne 

za prelazak iz G1 u S-fazu i uzrokuje njihovu razgradnju (82,83). To potvrĎuje i 

otkriće da inhibicija GSK3β u stanicama karcinoma gušterače suprimira 

fosforilaciju Rb proteina kompleksom ciklin D1/CDK4/6 (84) pa se čini da je 

GSK3β jedan od promotora staničnog ciklusa. GSK3β fosforilira, meĎutim, i 

transkripcijske faktore c-myc i c-fos (promotore prelaska u S-fazu) prethodno 

fosforilirane kinazom DYRK2 i time potiče njihovu razgradnju (85), zbog čega se 

istovremeno svrstava i u inhibitore staničnog ciklusa. 

4.7. Uloga GSK3β u epitelno-mezenhimalnoj tranziciji i invazivnosti 

tumora 

 

Epitelno-mezenhimalna tranzicija obilježena je gubitkom funkcionalnog E-

kadherina. Kao što je već spomenuto u poglavlju 4.3.7., GSK3β fosforilacijom 

inhibira protein Snail, represor transkripcije gena za E-kadherin te posredno 

povećava ekspresiju E-kadherina, a snižava ekspresiju matriks-metaloproteinaza 

(MMP) (86), čemu GSK3β pridonosi i poticanjem razgradnje β-katenina.  Čini se, 

dakle, da GSK3β pridonosi očuvanju fenotipa matične stanice kod tumorskih 

stanica, ali ne umanjuje njihov metastatski potencijal (87). Suprotno tome, Abe i 

sur. zaključili su da inhibicija GSK3β smanjuje ekspresiju MMP-2 (88). 

4.8. GSK3β i rak 

 

Na temelju dosad navedenog jasno je da je uloga GSK3β u razvoju raka i dalje 

kontroverzna. Postoje dokazi za tumor-supresorski, kao i za onkogeni učinak 
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ovog enzima. GSK3β načelno djeluje supresorski na ključne signalne putove koji 

imaju ulogu u razvoju raka, no učinak enzima često je višestruk na svaki pojedini 

signalni put pa su neki učinci i proonkogeni. Slično je i s apoptozom; u nekim 

tumorskim stanicama GSK3β povećava ekspresiju antiapoptotičkog Bcl-2, dok u 

nekima potiče funkciju proapoptotičkog Bax. Čini se da je utjecaj GSK3β na 

autofagiju nedvosmislen – GSK3β inhibira taj proces, ali učinak same autofagije 

nije posve jasan u kontekstu razvoja tumora. Autofagija s jedne strane oslobaĎa 

metaboličke prekursore potrebne za tumorski rast ili sintezu ATP-a, što bi 

djelovalo u smjeru progresije tumora, dok je s druge strane pokazano da su geni 

odgovorni za ovaj proces u tumorskim stanicama često deletirani, utišani ili 

mutirani (20,89). Utjecaj GSK3β na stanični ciklus ponovno je dvojak. Sažeto su 

sva ta svojstva navedena u Tablici 2. 

Tablica 2. Učinci GSK3β koji pospješuju i inhibiraju tumorski rast i invazivnost 

Signalni put ili proces Pospješenje rasta ili 

invazivnosti 

Inhibicija rasta ili 

invazivnosti 

Wnt Fosforilacija LRP (40) Fosforilacija β-katenina (39) 

HH Fosforilacija SuFu (53) Fosforilacija Gli2 i Gli3 (51) 

Notch Fosforilacija N1ICD (60,61) Fosforilacija N2ICD (63) 

Sprečavanje recikliranja 

Notch1 (62) 

NFκB Fosforilacija MAP2K i 

aktivacija IKK (35) 

Fosforilacija p100 (56) 

Inaktivacija IKK (57) 

Fosforilacija p65 (58) 

TGF- β Fosforilacija Smad3 (67) Fosforilacija Snail (20) 
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p53 Fosforilacija MDM2 (71) Fosforilacija TP53 (68) 

Apoptoza Aktivacija Bcl-2 i c-myb 

(76,77) 

Inhibicija CREB i heat 

shock factor-1 (73) 

Fosforilacija TP53 (68) 

Aktivacija Bax (74) 

Autofagija Supresija autofagije (80) 

Stanični ciklus Fosforilacija c-myc i c-fos 

(85) 

Fosforilacija ciklina D i E 

(82,83) 

Stanični metabolizam Iskorištenje glukoze - 

Učinci GSK3β ispitani su dosad u mnogim tumorima te je, sukladno gore 

navedenom, u nekima pokazan proonkogeni, a u nekima tumor-supresorski 

učinak. U Tablici 3. prikazani su ti rezultati. 

Tablica 3. Učinak GSK3β u humanim malignim tumorima 

učinak tumor Ref. 

Proonkogeni 

Multiformni glioblastom (77) 

Karcinom gušterače (90,91) 

Kolorektalni karcinom (36,92) 

Karcinom bubrega (93) 

Sinovijalni sarkom, fibrosarkom (88) 

Tumor-

supresorski 

Melanom  (94) 

Karcinom dojke (95) 

Karcinom usne šupljine (96) 

Karcinom pluća (97) 
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5. ULOGA GSK3β U KARCINOMU JAJNIKA 

5.1. GSK3β kao čimbenik u razvoju karcinoma jajnika 

 

Istraživanje GSK3β kao čimbenika u razvoju karcinoma jajnika počelo je krajem 

90-ih godina dvadesetog stoljeća kad je analiza 61 uzorka karcinoma jajnika 

različitih histoloških tipova u Japanu otkrila da je 33% uzoraka endometrioidnog i 

14% uzoraka mucinoznog karcinoma nosilo mutaciju gena za β-katenin. Sve su te 

mutacije mijenjale serinske i treoninske ostatke koji su potencijalna ciljna mjesta 

fosforilacije enzimom GSK3β, što je uzrokovalo translokaciju β-katenina u jezgru i 

njegovu jaku nuklearnu ekspresiju. Prosječna dob takvih pacijentica bila je 

desetak godina niža od prosječne dobi svih pacijentica uključenih u istraživanje 

(98). 2003. prva je studija pokazala povećanu ekspresiju GSK3β u 

adenokarcinomima jajnika. Osim toga uočena je povećana ekspresija β-katenina 

te smanjena ekspresija APC. Na staničnim linijama karcinoma jajnika pronaĎena 

je i nuklearna lokalizacija β-katenina, što nije bio slučaj na uzorcima tkiva 

karcinoma. To je objašnjeno povećanom ekspresijom E-kadherina koji veže β-

katenin u kompleks perimembranskih proteina. Ostalo je pitanje je li β-katenin u 

razvoj karcinoma jajnika uključen kao transkripcijski aktivator, stabilizator 

integriteta stanice ili oboje (99). Nadalje, Usongo i sur. nalaze membransku 

ekspresiju β-katenina u normalnim površinskim stanicama jajnika, dok stimulacija 

istih stanica Wnt3a ligandom ili inhibicijom GSK3β litijevim kloridom (LiCl) 

uzrokuje proliferaciju tih stanica i nuklearnu ekspresiju β-katenina, ali, zanimljivo, 

ne i transkripciju njegovih ciljnih gena (100). 

 U usporedbi s Wnt putom HH i p53 put relativno su manje zastupljeni u 

istraživanjima. Pokazano je da inhibicija GSK3β smanjuje ekspresiju 

aktivatorskog Gli3A i ekspresiju PTCH kao markera aktivnosti HH signalnog puta 
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(101). Uočeno je da GSK3β u karcinomskim stanicama smanjuje prisutnost 

tumor-supresorske mikroRNA Let-7, a čini se da je u mehanizam uključen p53. 

Njegova je ekspresija pak, suprotno očekivanjima, bila manja pri aktivnom GSK3β 

i povećala se nakon inhibicije GSK3β (102). Moguće je objašnjenje da oštećena 

regulacija glikozilacije proteina u tumorskim stanicama uzrokuje nakupljanje tih 

proteina u endoplazmatskom retikulumu i razvoj stresa endoplazmatskog 

retikuluma. Takvo stanje još nepoznatim mehanizmom potiče aktivnost enzima 

GSK3β, koji fosforilira p53 na serinu 376, što djeluje kao biljeg za njegovu 

razgradnju (103). Suprotno tome, istraživanje resveratrola kao induktora apoptoze 

aktivacijom GSK3β, supresijom N-glikozilacije proteina i izazivanjem stresa u 

endoplazmatskom retikulumu ukazuje na proapoptotični učinak GSK3β i 

posljedičnog stresa u endoplazmatskom retikulumu (104).  

Wulfkuhle i sur. otkrivaju da ekspresija GSK3β više varira unutar uzoraka istog 

histološkog tipa nego izmeĎu različitih tipova te stoga naglašavaju važnost 

individualnog pristupa svakoj pacijentici (105). Cao i sur. imunohistokemijski 

odreĎuju ukupnu ekspresiju GSK3β, kao i ekspresiju enzima fosforiliranog na 

serinu 9 (pGSK3β-S9). I oni nalaze povećanu ukupnu ekspresiju, a ekspresija 

fosforiliranog oblika razlikovala se u dvije stanične linije uključene u istraživanje. 

Oni eksperimentalno provode inhibiciju GSK3β litijevim kloridom (LiCl), koji 

povećava fosforilaciju GSK3β na serinu 9, i spojem SB216763, koji je specifični 

kompetitivni inhibitor na veznom mjestu enzima za adenozin-trifosfat (ATP). Stoga 

su očekivani rezultati da su stanice tretirane s LiCl imale povećanu ekspresiju 

pGSK3β-S9, a one tretirane SB216763 nepromijenjenu. Ukupna ekspresija 

GSK3β takoĎer je ostala nepromijenjena. Broj stanica bio je smanjen nakon 

inhibicije GSK3β bilo kojim od inhibitora, što je navelo istraživače na zaključak o 
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ulozi GSK3β kao promotora proliferacije i tumorskog rasta. Osim toga, razine 

ciklina D bile su značajno niže nakon inhibicije GSK3β, a ponovno su se 

povećavale nakon transfekcije stanica konstitutivno aktivnom formom GSK3β-

S9A. Navedena eksperimentalna opažanja u suprotnosti su s teorijskim 

očekivanjima da GSK3β fosforilira ciklin D, nakon čega dolazi do njegove 

razgradnje. Važnost fosforilacije i razgradnje ciklina D (doduše spojem ShetA2 

neovisno o enzimu GSK3β) u zaustavljanju progresije staničnog ciklusa u 

stanicama karcinoma jajnika, čak i u uvjetima konstitutivne ekspresije ciklina E, 

naglašavaju i Masamha i Benbrook 2009 (106). Studija Cao i sur. zaključuje stoga 

da je GSK3β glavna pokretačka sila u razvoju karcinoma jajnika suprotno 

tradicionalnom poimanju GSK3β kao supresora tumorskog rasta. To je 

objašnjeno metaboličkim utjecajem GSK3β u vidu smanjene sinteze glikogena i 

povećane razgradnje glukoze procesom glikolize i njena metaboličkog iskorištenja 

(107), a poznato je da tumorske stanice imaju veće potrebe za energijom (108) i 

da u energetskim procesima ovise uglavnom o glikolizi (109). Osim toga naglašen 

je onkogeni učinak GSK3β na NFκB putu (iako je to samo pretpostavka jer utjecaj 

GSK3β na NFκB put takoĎer može biti dvosmjeran) (107). Metabolički efekt 

inhibicije glikolize važan je segment antitumorskog učinka apatiniba, koji osim 

toga smanjuje ekspresiju fosforilirane (i aktivne) forme VEGF-receptora 2 i Akt te 

inaktivne pGSK3β-S9 te dovodi do supresije rasta malignih stanica staničnih linija 

ovarijskog karcinoma i in vitro i in vivo presaĎenih u miša (110). Fu i sur. ponovno 

imunohistokemijski odreĎuju ekspresiju GSK3β u uzorcima karcinoma jajnika uz 

ekspresiju aktivne forme fosforilirane na tirozinu 216 pGSK3β-Y216. Kao i 

prethodnici, pronalaze povećanu ekspresiju GSK3Β, ali i povećanu ekspresiju 

aktivnog oblika pGSK3β-Y216, što snažno sugerira proonkogenu ulogu enzima. 
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Štoviše, veću ekspresiju GSK3β nalaze u uzorcima pacijentica koje su bile u 

višem FIGO stadiju i imale veće serumske razine biljega CA-125. Ekspresija 

aktivne forme pGSK3β-Y216 korelira ne samo s višim FIGO stadijem i višom 

razinom CA-125 nego i s postojanjem rezidualne tumorske mase i slabijim 

odgovorom na liječenje kemoterapijom. Usporedbom Kaplan-Meierovih krivulja 

pacijentica s visokom i niskom ekspresijom GSK3β i pGSK3β-Y216 naĎeno je 

statistički značajno kraće preživljenje u skupinama s visokim ekspresijama. 

Inhibicija GSK3β na staničnim linijama ponovno dovodi do inhibicije tumorskog 

rasta, što je pokazano i s transplantatima tumorskih stanica miševima – mase 

tumora bile su značajno niže kod miševa koji su dobivali LiCl, dok su se volumeni 

tumora značajno razlikovali tijekom trajanja eksperimenta, ali ne i na njegovu 

kraju (111).  

S obzirom na podatke o povećanoj ekspresiji i pretpostavljenoj hiperaktivnosti 

GSK3β u karcinomima jajnika više se istraživanja bavilo uzvodnom regulacijom 

enzima, prvenstveno ekspresijom i aktivnošću kinaze Akt koja fosforilacijom 

inaktivira GSK3β. Do i sur. istražuju utjecaj peptidnog hormona aktivina A na 

Akt/GSK3 signalnu kaskadu. Aktivin A jedan je od regulatora razvoja folikula i 

ekspresije gena za β-lanac folikulostimulacijskog hormona (FSH) (112,113). 

Djeluje preko Smad proteina (slično kao i TGF-β) ili neovisno o njima preko 

MAPK i PIP3K (114). Nema utjecaj na proliferaciju normalnih epitelnih stanica 

jajnika, meĎutim potiče bujanje karcinomskih stanica (115). Pokazalo se da 

aktivin A aktivira Akt i posljedično se fosforilira (na serinu 9) i inaktivira GSK3β 

mnogo izrazitije nego GSK3α. Imunohistokemijski izražaj pGSK3β-S9 razlikovao 

se ovisno o malignosti tumora. Benigni tumori eksprimirali su pGSK3β-S9 

pretežno samo polarizirano uz apikalne tijesne spojeve, tumori granične 
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malignosti mješovito (i difuzno i polarizirano), a maligni tumori difuzno. 

Inaktivacijski status GSK3β korelirao je s preživljenjem tako da su pacijentice s 

nižom razinom inaktivnog GSK3β preživljavale statistički značajno dulje (116). 

Ova studija dakle zagovara supresorski učinak GSK3β na razvoj karcinoma 

jajnika jer njegova inhibicija pridonosi tumorskom rastu.  Slično nalaze Cianfrocca 

i sur. istražujući aktivaciju Akt preko endotelinskog receptora u odgovoru na 

endotelin-1. Osim fosforilacije i inhibicije GSK3β kaskadom endotelinski receptor 

→ β-arestin → PIP3K → kinaza povezana s integrinima (ILK) → Akt → GSK3β, 

otkrili su da aktivacija endotelinskog receptora uzrokuje isključenje GSK3β iz 

kompleksa koji veže i degradira β-katenin (117). Gwak i sur. takoĎer su ispitivali 

utjecaj inhibicije Akt na proliferaciju staničnih linija karcinoma jajnika i otkrili da 

metformin smanjuje brzinu tumorskog rasta in vitro, a predloženi je mehanizam 

već poznata aktivacija AMPK kinaze metforminom (118), koja fosforilira i inhibira 

Akt, a to dovodi do smanjenja fosforilacije GSK3β i njene aktivacije. Aktivirana 

GSK3β tada fosforilira ciklin D i dolazi do njegove razgradnje, kako je i opisano u 

prethodnom poglavlju (119). Osim već opisanog proapoptotičnog učinka 

izazivanjem stresa endoplazmatskog retikuluma, resveratrol inhibira i Akt i ERK te 

tako reaktivira GSK3β na stanicama linije OVCAR-3, što kao posljedicu ima 

sniženu ekspresiju ciklina D1 i redukciju broja tumorskih stanica (120). I drugi 

inhibitori Akt (GSK690693, GSK2141795, GDC-0068, MK-2206, AKT-IN-1, AKT-

IN-2) postigli su statistički značajnu redukciju tumorske mase u miševa s 

transplantiranim malignim stanicama podrijetla staničnih linija humanih karcinoma 

jajnika te su neki od njih ušli u kliničke studije (121).  
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5.2. Uloga GSK3β u EMT, neoangiogenezi i invazivnosti karcinoma jajnika 

 

Sukladno svojem mezotelnom podrijetlu normalne stanice pokrovnog epitela 

jajnika eksprimiraju mezenhimalni N-kadherin, a ne epitelni E-kadherin (122). Tek 

stanice zahvaćene metaplazijom eksprimiraju E-kadherin, a E-kadherin u 

stanicama jajnika može potaknuti EMT (123). Stanice ranih karcinoma takoĎer 

pokazuju ekspresiju E-kadherina, dok stanice uznapredovalih karcinoma, a 

osobito metastaza imaju nisku ekspresiju (124), što ide u prilog gubitku E-

kadherina kao preduvjetu invazivnosti.  Smatra se da je Snail uz β-katenin ključan 

faktor u indukciji EMT, a pacijentice čiji karcinomi pokazuju višu razinu ekspresije 

Snail imaju i značajno kraće preživljenje (125). Čini se da putovi TGF-β i Wnt 

aktivirani svaki pojedinačno usmjeravaju tumorsku stanicu prema EMT (126), ali 

zanimljivi su rezultati Mitre i Roya da isti putovi aktivirani zajedno taj proces 

suprimiraju. Štoviše, o koncentraciji inhibitora GSK3β litijeva klorida ovisi 

ekspresija β-katenina, a o njoj sudbina procesa EMT. Niže doze LiCl i niže 

koncentracije β-katenina zaustavljale su EMT, a više doze LiCl i više 

koncentracije β-katenina poticale su EMT, čak i bez istovremene koaktivacije puta 

TGF-β (127).  

Osim već spomenutog proliferacijskog učinka, aktivacija endotelinskog receptora 

potiče i EMT uslijed inhibicije GSK3β kinazama ILK i Akt, smanjene razgradnje β-

katenina i Snail te njihovih transkripcijskih učinaka. Smanjuje se ekspresija E-

kadherina i ponovno javlja mezenhimalni N-kadherin (128). Sličan učinak  postiže 

i molekula FOXC2 aktivacijom Akt i/ili ERK u staničnim linijama karcinoma jajnika 

rezistentnima na cisplatinu (129). Ulogu GSK3β u supresiji EMT potvrĎuje i 

činjenica da spojevi koji smanjuju stupanj fosforilacije GSK3β na serinu 9 i 
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pridonose njenoj reaktivaciji (emodin, antrakinon izoliran iz biljaka rabarbare i 

aloe, i molekula sPSB3) inhibiraju EMT na staničnim linijama karcinoma jajnika 

(130–132), što je nedavno pokazano i za male RNA molekule miR16 i miR203a-

3p premda još nije poznat točan molekularni mehanizam preko kojeg reaktiviraju 

GSK3β (133,134).  

Istraživanje Burkhalter i sur. pokazalo je da integrini α2, α3 i β1 imaju važnu i 

kompleksnu ulogu u EMT i kontroli razine β-katenina jer smanjuju membransku 

ekspresiju E-kadherina (vjerojatno preraspodjelom staničnog E-kadherina jer ne 

smanjuju njegovu ukupnu ekspresiju), što samo po sebi pospješuje EMT. Osim 

toga, β-katenin osloboĎen iz kompleksa s E-kadherinom odlazi u jezgru i potiče 

transkripciju ciljnih gena (prvenstveno matriks-metaloproteinaza), što opet ide u 

prilog EMT i nudi moguće objašnjenje za hiperaktivaciju Wnt puta i bez mutacija ili 

epigenetskog utišavanja njegovih komponenata (135). Povrh toga, integrin β1 

aktivira ILK kinazu koja fosforilira i inhibira GSK3β, što dalje doprinosi akumulaciji 

β-katenina. Prema Lu i sur. dio učinka emodina može se objasniti inhibicijom ILK i 

restitucijom aktivnosti GSK3β (131). 

U uvjetima normalne opskrbe kisikom GSK3β suprimira proces neoangiogeneze 

fosforilirajući hipoksijom induciran faktor 1 (engl. hypoxia induced factor 1; Hif1), 

čime se povećava njegov afinitet prema ubikvitin-ligazi, pri čemu dolazi do 

ubikvitinacije i razgradnje Hif1. U stanjima hipoksije smanjuje se aktivnost GSK3β 

te dolazi do stabilizacije Hif1, transkripcije njegovog ciljnog gena VEGF i 

posljedično do angiogeneze (136). Djelujući na susjedne stanice, VEGF aktivira 

Akt i dodatno suprimira aktivnost GSK3β (137). Uslijed hipoksije pojačano se 

sintetizira i prijenosnik glukoze GLUT1, a citotoksična aktivnost doksorubicina i 

cisplatine značajno je reducirana (138).   
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5.3. GSK3β kao čimbenik rezistencije na terapiju 

 

In vitro rezultati pokazuju da se ekspresija GSK3β mijenja u malignim stanicama 

rezistentnima na  tri važna kemoterapeutika koji se koriste u terapiji karcinoma 

jajnika, pa je očekivano da GSK3β ima odreĎenu ulogu u toj rezistenciji (139–

141). 

5.3.1. Vinkristin 

 

Opetovanim izlaganjem stanica linije SKOV3 vinkristinu dobivena je subpopulacija 

stanica rezistentnih na ovaj lijek. Molekularnobiološkim metodama pokazano je da 

su te stanice imale statistički značajno veće razine liganda Wnt5a, survivina i β-

katenina te povećanu fosforilaciju Akt i GSK3β (na serinu 9). Utišavanje gena 

Wnt5a, kao i inhibicija PIP3K, uspjeli su smanjiti izražaj survivina i β-katenina te 

smanjiti razinu fosforilacije kinaza Akt i GSK3β. Čini se da hiperaktivacija Wnt 

puta smanjenjem aktivnosti GSK3β i nakupljanjem β-katenina pridonosi 

rezistenciji tumora na vinkristin (139). 

5.3.2. Paklitaksel  

 

U stanicama karcinoma jajnika rezistentima na paklitaksel (dobivenim analogno 

stanicama rezistentnima na vinkristin) uočena je povećana ekspresija proteina 

Dishevelled, pozitivnog regulatora Wnt puta. Nizvodno je bila povećana 

fosforilacija GSK3β na serinu 9, kao i ekspresija i nuklearna lokalizacija β-

katenina te ekspresija njegovih ciljnih gena uključenih u rezistenciju na 

kemoterapiju općenito (MDR1) i negativnih aktivatora apoptoze (BCL2), što se 

čini ključnim učincima u rezistenciji na lijek. U inhibiciju aktivnosti GSK3β i ovim 

signalnim mehanizmom uključena je Akt kinaza. Dodavanje inhibitora proteina 



 

25 
 

Dishevelled, kao i inhibitora Akt, dovelo je do regresije gore opisanih učinaka i 

reaktivacije GSK3β (140). Druga grupa kineskih znanstvenika izvještava, pak, o 

povećanoj ukupnoj ekspresiji GSK3 u stanicama rezistentnima na paklitaksel, 

našavši 4 puta veću ekspresiju GSK3 u rezistentnim stanicama. Budući da 

stanice linije SKOV3 kojima su se koristili normalno ne eksprimiraju GSK3α (11), 

djeluje vjerojatno da bar dio te ekspresije otpada na GSK3β. MeĎutim, nije 

odreĎena ekspresija fosforilirane forme, tako da je moguće da je riječ o povećanoj 

ekspresiji neaktivnoga enzima koja, shodno tome, ne bi pridonosila rezistenciji.  

5.3.3. Cisplatina 

 

Stanice staničnih linija karcinoma jajnika rezistentne na cisplatinu imale su 

podjednaku ekspresiju ukupne GSK3β i forme fosforilirane na tirozinu 216 

pGSK3Β-Y216, ali značajno veću ekspresiju utišane pGSK3β-S9. Ulogu GSK3β u 

protekciji stanica od rezistencije na cisplatinu dodatno potkrepljuju činjenice da 

stanice tretirane inhibitorom GSK3β LiCl imaju značajno nižu stopu apoptotske 

smrti stanica u odgovoru na cisplatinu, da je za takve stanice inhibitorna 

koncentracija 50 (IC50) cisplatine značajno viša te da se opisani učinci poništavaju 

transfekcijom  konstitutivno aktivne forme GSK3β-S9A koja ne podliježe 

fosforilaciji na serinu 9 (141). Flavonoid iz citrusnog voća tangeretin u in vitro 

uvjetima uspijevao je rezistentim stanicama vratiti svojstvo osjetljivosti na 

cisplatinu, a taj je učinak bio 60% slabiji u stanicama tretiranima inhibitorom 

GSK3β (142). Aktivnost GSK3β pokazala se nižom u rezistentnim stanicama i u 

istraživanju učinka mikroRNA mi-R29 na cisplatinsku rezistenciju, uz povišenu 

aktivnost ERK, ali nepromijenjenu aktivnost Akt u odnosu na ishodišnu staničnu 

liniju (143).  
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5.4.  Ekspresija GSK3β kao prognostički čimbenik 

 

U dosadašnjem tekstu već su izneseni meĎusobno suprotni rezultati dviju studija 

koje su se bavile ekspresijom GSK3β kao prognostičkim čimbenikom kod 

bolesnica s karcinomom jajnika: prema Fu i sur. preživljenje je dulje kod 

pacijentica s nižim ekspresijama GSK3β i aktivne forme pGSK3β-Y216 (111), dok 

je prema Do i sur. preživljenje dulje kod pacijentica s nižim ekspresijama 

neaktivne forme pGSK3β-S9 (116). Treće pak istraživanje, Shin i sur., ograničeno 

samo na serozne karcinome jajnika, nalazi da je u pacijentica s višom 

ekspresijom ukupne GSK3β niži udio onih koje su u FIGO stadijima 3 i 4, blizu 

razine statističke značajnosti od p=0,05, ali ipak bez nje. Osim toga, za razliku od 

DNA-PK, Akt3 i p53, čija je povišena ekspresija jasno korelirala s nižim 

preživljenjem, GSK3β nije se pokazao korisnim biljegom preživljenja jer su 

pacijentice s povećanom ekspresijom imale nešto više preživljenje, ali ponovno 

bez statističke značajnosti, u ovom slučaju s puno većom p vrijednošću od 0,39 

(14). 

5.5. GSK3β kao meta terapije 

 

S obzirom na različite pretpostavljene uloge enzima GSK3β u promociji ili 

zaustavljanju tumorskog rasta različite studije predstavljaju različite strategije 

terapije usmjerene na GSK3β.  

5.5.1. Aktivacija GSK3β kao terapijska strategija 

 

Već je spomenuto istraživanje u kojem je metforminom inducirana aktivacija 

AMPK in vitro izazvala inhibiciju Akt i obnovu aktivnosti GSK3β te je uslijed toga 

naĎena smanjena ekspresija ciklina D1 zbog povećane razgradnje, kao i zastoj 
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stanica u G1 fazi ciklusa (119). Neovisno o mehanizmu učinka, povoljan utjecaj 

metformina na preživljenje pacijentica s karcinomom jajnika otkrilo je nekoliko 

studija (144,145), a potvrĎen je u nedavno objavljenoj metaanalizi (146).  

Inhibitori Akt aktiviraju GSK3β, a desetak njih ušlo je u klinička ispitivanja za 

liječenje karcinoma jajnika (147).  

Osim konvencionalnih lijekova ispitivani su učinci nekih fitokemikalija i lijekova 

tradicionalne kineske medicine na aktivnost GSK3β u stanicama jajnika i njihova 

uloga u supresiji tumorskog rasta. 

Ekstrakt gljive Trametes robiniophila (kineski huaier) i fuling zrnca (mješavina 

biljaka Aconitum napellus, Wolfiporia extensa, Patrinia heterophylla i korijena 

biljke Paeonia rubra), terapijska sredstva kojima se koristi tradicionalna kineska 

medicina, takoĎer djeluju kao inhibitori Akt, reduciraju ekspresiju β-katenina i 

induciraju apoptozu, dok fuling zrnca dodatno djeluju kao inhibitori signalnog puta 

TGF-β i suprimiraju EMT (148,149). 

Polifenol resveratrol, sastojak crnih vina, koji djeluje protuupalno i štiti od 

oksidacijskog oštećenja, ima više učinaka na redukciju tumorske mase (150).  

Dokazano je da može inhibirati Akt i ERK i potaknuti ponovnu aktivnost GSK3β in 

vitro na staničnim linijama karcinoma jajnika (120) te potaknuti apoptozu malignih 

stanica (104). 

5.5.2. Inhibicija GSK3β kao terapijska strategija 

 

Više se studija bavilo suprotnom strategijom, inhibicijom GSK3β u uvjetima 

njegove povećane ekspresije. 

Litijev klorid, već spomenut u tekstu, na dva načina inhibira aktivnost GSK3β: 
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litijev kation natječe se s magnezijevim za vezna mjesta na enzimu, a kako mu je 

naboj 1+ u usporedbi s magnezijevih 2+, time mijenja gustoću naboja oko enzima. 

(151) Osim toga, litijev klorid potiče inaktivacijsku fosforilaciju GSK3β na serinu 9 

(152). U suprotnosti s rezultatima Cao i sur., koji su opazili smanjen broj stanica i 

smanjenu ekspresiju ciklina D nakon izlaganja stanica litijevu kloridu, kao i 

smanjenu tumorsku masu in vivo (107), novije istraživanje Novetskyja i sur. 

izvještava o minimalno značajnoj aktivnosti samog litijeva klorida u redukciji broja 

stanica te posve beznačajnoj aktivnosti litijeva klorida udruženog s cisplatinom ili 

paklitakselom. Prema njihovim rezultatima jedino je statistički značajno smanjenje 

metaboličke aktivnosti stanica, i to nakon izloženosti litijevu kloridu u koncentraciji 

od 10 mM (kojom su se koristili i Cao i sur.), dok koncentracija LiCl od 1 mM 

nema nikakvih učinaka (153).  

Spoj 9ING41 takoĎer potiče fosforilaciju GSK3β na serinu 9, ali djeluje i kao 

kompetitivni inhibitor veznog mjesta za ATP. Nakon njegove primjene u 

stanicama linije SKOV3 primijećena je povećana ekspresija ciklina D1, što je u 

skladu s teorijskim postavkama da inhibicija GSK3β dovodi do stabilizacije i 

nakupljanja ciklina D1. MeĎutim, unatoč toj povećanoj ekspresiji ciklina D1, nije 

došlo do ubrzane proliferacije stanica, nego je, baš naprotiv, pojačan proces 

apoptoze. 9ING41 uspješno je reducirao tumorsku masu kod miševa s 

transplantiranim malignim stanicama karcinoma jajnika, a pritom nije izazivao 

nuspojave bez obzira na put primjene. Primjena litijeva klorida u ovom istraživanju 

nije reducirala tumorsku masu in vivo (154). 

(2Z,3E)-6-bromoindirubin-3'-oksim (BIO) kompetitivni je inhibitor GSK3β na 

veznom mjestu za ATP koji se pokazao djelotvornim u supresiji proliferacije i 

redukciji broja stanica na staničnim linijama karcinoma dojke, karcinoma 
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gušterače, osteosarkoma i melanoma (155–158). Yu i Zhao pokazali su da BIO 

postiže iste učinke i na staničnim linijama karcinoma jajnika, uz smanjenje broja 

stanica u S i M fazi ciklusa te smanjenje broja invazivnih i migrirajućih stanica, a u 

pozadini tih učinaka bila je smanjena ekspresija GSK3β, β-katenina i matriks-

metaloproteinaza te odgovarajućih mRNA molekula za te proteine (159). 

Slično tome spoj AZD1080 (takoĎer kompetitivni inhibitor veznog mjesta za ATP) 

smanjuje ekspresiju mRNA i proteina GSK3β, CDK1, CDK2, ciklina D1, MMP9 i 

Bcl-xL, usporava proliferaciju, formiranje filopodija, invazivnost i metastaziranje 

staničnih linija karcinoma jajnika (160). 

Gao i sur. razvili su, pod pretpostavkom da se inhibicija kompetitivnim inhibitorima 

može nadvladati povećanom količinom supstrata, niz nekompetitivnih odnosno 

alosteričkih inhibitora enzima GSK3β, od kojih je većina pokazala umjerenu 

antiproliferacijsku aktivnost na staničnim linijama karcinoma jajnika. Aktivnost ovih 

spojeva na dvjema staničnim linijama (A2780 i OVCA433) mijenjala se u ovisnosti 

o broju ugljikovih atoma u njihovoj strukturi, a spoj radnog naziva 20g postizao je 

najveći antiproliferacijski i proapoptotični učinak na objema ispitanim linijama, kao 

i najveću specifičnost upravo prema kinazi GSK3β. Njegovi su učinci potvrĎeni i in 

vivo na mišjim modelima s transplantiranim tumorskim stanicama humanih 

staničnih linija karcinoma jajnika (161). 

Ursolična kiselina izolirana iz biljke Oldenlandia diffusa inducirala je apoptozu u 

stanicama leukemije, melanoma te karcinoma prostate, dojke i kolona djelujući na 

različite signalne putove (Akt, NFκB, ERK, c-Jun) i koncentraciju kisikovih radikala 

(162–166). Na staničnim linijama karcinoma jajnika SKOV3 i A2780 pokazalo se 

da ursolična kiselina potiče fosforilaciju GSK3β na serinu 9 i njenu inaktivaciju, 
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stabilizaciju i nakupljanje β-katenina te, iznenaĎujuće, smanjenu ekspresiju 

signala za preživljenje stanice (c-Myc i Bcl-xL) i MMP enzima, što u konačnici 

dovodi do apoptoze i smanjene invazivnosti malignih stanica (167).    

Inhibitor GSK3β enzastaurin ušao je u drugu fazu kliničkih ispitivanja u sklopu triju 

različitih studija, od kojih jedna ima objavljene rezultate: na uzorku od 27 

pacijentica s karcinomom jajnika u monoterapiji enzastaurinom naĎen je medijani 

OS (ukupno preživljenje, engl. overall survival) od 15,1 mjeseci (istraživanje još 

traje) i medijani PFS (preživljenje bez progresije bolesti, engl. progression-free 

survival) od  svega 1,8 mjeseci, a 12 pacijentica doživjelo je teže nuspojave 

liječenja (168).   

  



 

31 
 

6. RASPRAVA I ZAKLJUČAK 

 

Kao i općenito u razvoju tumora, uloga GSK3β ne može se jednoznačno odrediti 

ni u razvoju karcinoma jajnika jer postoje rezultati znanstvenih istraživanja koji idu 

u prilog oba shvaćanja. U Tablici 4. sumarno su dani rezultati pregleda literature 

iz 5. poglavlja ovog rada.  

Tablica 4. Učinak GSK3β u razvoju karcinoma jajnika 

GSK3β kao promotor rasta karcinoma 

jajnika 

GSK3β kao supresor rasta karcinoma 

jajnika 

- povećana ekspresija GSK3β u 

uzorcima karcinoma (99,107,111)  

- represija supresorske miRNA Let-7 

(102) 

- smanjena proliferacija nakon 

inhibicije GSK3β (107) 

- povećana ekspresija aktivne forme 

pGSK3β-Y216 u karcinomskim 

stanicama (111) 

- veće preživljenje pacijentica s nižom 

ekspresijom GSK3β (111) 

- mutacije β-katenina na mjestu 

fosforilacije GSK3β u 

karcinomskim stanicama (98) 

- inhibicija GSK3β dovodi do 

proliferacije tumorskih stanica 

(100,115,117,119,121) 

- veće preživljenje pacijentica s 

nižom ekspresijom inaktivne 

pGSK3β-S9 (116) 

- inhibicija EMT (94,130,132,134) 

- inhibicija neoangiogeneze (136) 

Za rasvjetljavanje uloge GSK3β neophodna su dodatna istraživanja. Na nekima 

od signalnih putova opisanih u uvodnom prikazu enzima GSK3β nije provedeno 

nijedno istraživanje funkcije GSK3β na stanicama karcinoma jajnika (npr. Notch), 

što je potrebno jer ovaj enzim vrši različite uloge ovisno o vrsti stanice. Osim toga, 

signalni se putovi promatraju izolirano, a tako se gubi mogućnost sagledavanja 
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GSK3β iz šire perspektive – GSK3β kao enzim s brojnim aktivatorima i 

represorima te brojnim ciljnim molekulama (supstratima) potencijalno je mjesto 

interakcije izmeĎu više različitih signalnih putova (engl. crosstalk) (169). 

Istraživanja koja se bave ekspresijom GSK3β u karcinomima jajnika uglavnom 

izvještavaju o povišenoj ekspresiji tog enzima, a jedno je istraživanje osim ukupne 

ekspresije mjerilo i ekspresiju aktivne forme pGSK3β-Y216 te se iz njegovih 

rezultata čini da je u karcinomima jajnika povećana i ekspresija i aktivnost GSK3β 

(111). No, ekspresija inaktivne forme fosforilirane na serinu 9 nije mjerena u 

ovakvim istraživanjima, a rezultati su konzistentni neovisno o korištenim staničnim 

linijama. Premda povećana ekspresija ne implicira nužno i povećanu aktivaciju ili 

aktivnost enzima i premda nisu mjerene ekspresije inaktivne forme na koju 

teoretski može otpadati velik dio ukupne ekspresije, istraživanja ekspresije 

GSK3β na staničnim linijama i uzorcima karcinoma jajnika praktički su 

jednoglasna u ocjeni povećane ekspresije, pretpostavljene povećane aktivnosti i 

promotorske uloge enzima u razvoju karcinoma (99,107,111). 

S druge strane, istraživanja koja su se bavila različitim signalnim putovima koji su 

dovodili do aktivacije kinaze Akt pretežno zaključuju da je GSK3β zapravo 

inhibitor tumorskog rasta (116,117) jer aktivacijom Akt dolazi do njegove inhibicije 

te, prema iznesenome u teorijskom uvodu, stabilizacije i nakupljanja β-katenina, 

Gli, ciklina D i sl., što zajedno vodi u proliferaciju stanice. Ovakve rezultate 

potvrĎuje smanjenje proliferacije nakon inhibicije Akt nekim od inhibitora i 

restitucije aktivnosti GSK3β (119). I ovdje su rezultati konzistentni na različitim 

staničnim linijama korištenima u istraživanjima. Ipak, do aberantne aktivnosti 

signalnih putova može doći uslijed mutacija sudionika tih putova i uz normalnu 

aktivnost GSK3β. Primjerice, do povećane ekspresije ciljnih gena Wnt puta može 
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doći mutacijama gena za β-katenin koje pogaĎaju ciljna mjesta fosforilacije 

enzimom GSK3β (98), mutacijama i konstitutivnom aktivnošću pozitivnih 

regulatora puta (npr. Frizzled), mutacijama ili epigenetskim utišavanjem 

negativnih regulatora signalnog puta te mutacijama gena koji kodiraju proteine u 

kompleksu s GSK3β (170). Osim toga, na koncentraciju slobodnog β-katenina 

utječe i količina E-kadherina (135).  

S obzirom na te oprečne rezultate iznenaĎuje činjenica da je samo istraživanje 

Caija i sur. iz 2007. koje se bavilo cisplatinskom rezistencijom odreĎivalo 

ekspresiju obiju formi (pGSK3β-S9 i pGSK3β-Y216) na istim uzorcima, a jedina je 

zapažena razlika izmeĎu stanica osjetljivih i rezistentnih na cisplatinu bila u 

povećanoj ekspresiji pGSK3β-S9 u populaciji rezistentnih stanica (141).  

Da bi shvaćanje pGSK3β-Y216 kao aktivne i pGSK3β-S9 kao neaktivne forme 

moglo biti suviše pojednostavljeno, ukazuje detaljniji mehanizam uloge 

fosforilacije na S9. Fosfatna skupina sa serina 9 upada na vezno mjesto enzima 

koje prepoznaje fosfatnu skupinu prethodno fosforiliranog supstrata nekom 

drugom kinazom. Dakle, za prethodno nefosforilirane supstrate, koje GSK3β 

takoĎer može fosforilirati, ovaj mehanizam ne predstavlja inhibiciju aktivnosti 

GSK3β (45). Nadalje, riječ je o kompeticiji fosfatne skupine na S9 samog enzima 

s fosfatnom skupinom prethodno fosforiliranog supstrata, odnosno o kompetitivnoj 

inhibiciji (45), pa je jasno da se takva inhibicija može nadvladati povećanom 

koncentracijom supstrata. I konačno, fosforilacijski status S9 u dinamičkoj je 

ravnoteži, odnosno fluktuira, što znači da fosforilacija S9 ne znači i trajni gubitak 

aktivnosti enzima GSK3β (45). Na sličnom su tragu ideje da fosforilacija GSK3β 

na S9 ne utječe na Wnt signalni put (42,43) te da fosforilaciju Gli3 na HH 

signalnom putu provodi zapravo pGSK3β-S9, a ne pGSK3β-Y216 (54). Čini se i 
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da GSK3β kao dio proteinskih kompleksa (aksin-APC-CK1-GSK3β i Gli3-SuFu-

GSK3β) ne podliježe inhibiciji fosforilacijom S9.  Shvaćanje fosforilacije serina 9 

kao fiksnog on-off mehanizma moglo bi dakle biti nedovoljno fleksibilno za 

objašnjenje učinaka GSK3β u genezi tumora. Na tragu toga su i rezultati Mitre i 

Roya, prema kojima sudbina stanice ovisi o koncentraciji inhibitora GSK3β i β-

katenina, pri čemu su se njihove niže razine suprotstavljale tumorskoj invaziji, a 

više ju poticale. Možda je potrebna kritična razina nakupljenog β-katenina za 

inicijaciju procesa EMT (127). 

U dosadašnjim radovima, unatoč važnosti koja joj se pridaje u patogenezi, 

GSK3β nije se pokazala jednoznačno korisnom u prognozi pacijentica oboljelih od 

karcinoma jajnika. Studija koja se bavi ekspresijom, sukladno gore navedenom, 

nalazi dulje preživljenje kod pacijentica s nižom ekspresijom i aktivnošću (111), a 

studija koja se bavi kinazom Akt, nalazi dulje preživljenje kod pacijentica s nižim 

razinama inhibirane GSK3β (116). Treća studija, koja je ispitivala isključivo 

povezanost ekspresije DNA-PK, TP53, Akt3 i GSK3β s preživljenjem, nije našla 

statističku značajnost za GSK3β, za razliku od preostalih proteina (14). 

U terapiji su i inhibicija i aktivacija GSK3β dale odreĎene rezultate, ali su za oba 

pristupa potrebne daljnje studije, s jedne strane zbog detaljnijeg utvrĎivanja 

farmakokinetike novih tvari, a s druge strane zbog dvojne uloge GSK3β u 

tumorskom rastu. Drugim riječima, potreban je oprez da se djelovanjem na 

GSK3β ne bi izazvale neželjene posljedice inhibicije njenih supresorskih učinaka 

u slučaju terapijske inhibicije enzima, odnosno poticanja njenih promotorskih 

učinaka u slučaju aktivacije enzima u svrhu liječenja, pogotovo s obzirom na 

pretpostavljenu ulogu GSK3β u sprečavanju EMT i zaštiti od razvoja 

kemorezistencije. 
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Budući da jednoznačna uloga GSK3β još nije detektirana, potrebna su dodatna 

istraživanja regulacije aktivnosti ovog enzima te njegove uloge u staničnim 

procesima i signalnim putovima. Unatoč optimističnim rezultatima terapije 

usmjerene ka GSK3β in vitro, klinička je primjena još u povojima te pri 

eventualnom ciljanju GSK3β u terapiji karcinoma jajnika treba individualno 

pristupiti svakoj pacijentici i odvagnuti moguće koristi i štete takvog pristupa. 
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